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里4表　肝騰の生化学的定量値
　無　　機　　燐
　　ピ　ロ　燐　酸
　アルカリP－ase
　燐雅性ブドF酸
　　　　RNA
　　　　DNA
　糖原（ヨPド法）
総脂肪（酸化ヨード法）
対　　照
23．4　mg％
9．9　mg　．o．6
130．q．　mg％一P
30．0　mg％一P
109．0　mg％
　2．5　g％
　本実　験
（3，4週芽、洋フ。一ノレ）
17．3mg．o／o　・
　6．　3・　mg　％e
対照の76％
顯著に1噌加
126．7mg％一P
？，4．5　mg％一P
46．6mg，O－e
　2．57　g％
増　　減
6．lmg％　（’t’R）
3．6mg％（減1
　24％（滅）
7．Smg％一P（減）
5．5mg％一P（’減）
6？・．4mg％　（減）
O．02　9％　（減）
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被染色性が悪く，また核濃縮の像を呈するのが見られた。
充血は殆ど見られず，星細胞にも特別の病変はなかった。
脂肪変性の態度は一般に禰漫性のごく軽度のものが見られ
た。　DNAはNo．ユ5に中等度減少しており，またRNA
の軽度減少している像が工3，ユ4に見られた。A－P－aseは
SinUSoidに軽度に滅漏せる像が見られた。　糖原は小葉全
体にわたって軽度に減少していた。4週間群では軽度の充
血がSinusoidに見られるようになり，肝系111胞原形質の瓢
粒崩壌像が，3週1凸．群と同程度に見られ，肝細胞核の変性，
殊に染色素融合，核融解などの像が軽度に散在性に見ら
れる。脂肪変性は前例に比べて幾分強度になっているよう
であb，禰軸性の脂肪滴が不規則に存在する。星系皿胞には
異常がなかった。DNAは核で中等度減少し，　RNAは著
明な減少像を見られなかった。A－P－aseはSinusoidで僅
かに滅少していた。糖原は小葉全体にわたって幾分顯著な
減少が見られた。
　吹いで3，4週問群のマウス8匹の肝をプールにして，こ
れについて生化学的に定量したのであるが，無機燐嫉対照
23。4mg％で，本実瞼では1乞3　mg％，　ピロ燐酸は対照
9．9mg％で本実験は6．3　mg％。　A－P－aseは対照の76％で
24％の減少。焦性ブドー酸，殊に燐焦性ブドー酸は顯著
に増加していた。核酸のらちRNAは対照工30£mg％一P｝
本実験では126．7mg％一P。　DNAは対照30．Omg％一P，本
実瞼は24．5mg％一Pで18．4％の減少。　糖原は対照109．O
mg％，本実験46．6　mg％で57．3％の減少6総脂肪は対照
2．5g％，本実験は2．57　g％で2％の増加であった（第3
表，第4表参照）。
　8．腎
　1口群においては，病難組織学的にまた組織化学的にも
著明な病変は認められず，1遍問群ではr主部及び中間部細
尿響上皮細胞に脂肪変性が見られ，大小不同あ脂肪滴が沈
着しているのを見ることが軒割た。その他には充血は勿論
のこと，組織化学的検索でも病変は認められなかった。2
遍炉心では1例に主部，中間部細尿轡上皮綱包に軽度の脂
肪変性が見られた以夕トには著変はなかった。3週置群では
全例に前述部位に軽度の脂肪変性が見られ，組織化学的に
もA－P－aseの減少が主部細尿轡に『極く軽度にみられた。そ
の他核酸，、糖原には著明な変動はみられなかった。4週間
群では脂肪変性が前記郁位に相当ilJfllく見られ，豊原の減少
も軽度に認められた。その他，核酸には著明な変化はなく，
A－P－aseにも著明な変動はなかった。また充血，糸球体細
胞の変性即死像もみられなかった。
総括並びに考按
　以上得られた実験成績よりいささか考按を加え
て見ると，ます正常マウスの流血中赤血球数は1
mm3?８00萬個1（りであるが，とれは二二を：通じて
著変なく，IE常白血球数は1mm3　riコ7，000個10～で
あるが，INAH使用1日群より2週闇群までに1／3
に及ぶ著明な減少がみられ，それ以後は元の正常
値に次第に恢復していった。次に骨髄を見ると，
幼弱赤血球は本剤使用群において軽度の減少がみ
られた。骨髄における白血球島細胞には異常なく，’
流血中白血球減少との闇には特別の関係は見られ
ないようである。
　長期闇に及ぶ本剤使用によって，流血中の白血
球減少が恢復を示し，脾のリンパ球の変性像が減
少して去ることは，生体の本剤に対する「慣れ」
の現象と考えることが出來る。
　白血球減少は，スルファミン剤11）Nitrogen　Mu－
stard』使用12）の際にも現われる現象であるが，ス
剤による場合は「償れ」の現象ぽみられす，白血
球減少症は悪化の一途を辿るようであり，INAH
の場合とはその機能を：異にするようである。
　以上から本剤ぽ少なくとも骨髄には著明な反回
性変化を與えないことがうかがい知れるのである
が，流血中自血球数の減少の原因については矢張
り本剤に：よる特異的な作用と考えねばならす，そ
の本態に到ってはス剤による白血球減少とともに
今後夏に槍討を要するものと考えられる。
　次に：脳，肺，脾，肝，副腎では，本剤の使用二
百が進むにつれて，●充血が著明になってゆくのが
見られた。このことは他の毒物VCよっておこる中
毒現象の際の像と似ているところであるが，われ
われ13）及び和沢14）等のINAH使用結核患者の二
三例におV・ては同様殆ど杢身臓器の高度の充血を
見た所見に一致するところである。田辺1”“）によれ
ば本剤は猫に対して，杣当強い血管毒であること
が認められ，血圧に対して初期では下降を示し，
10）松田勝一：医学実験動物学77（ig50）．
11）丈都省科学局：スルファニールアミド化合休の実験と
　　臣舘，i水　（II盆】8）．
12♪　笹τ地：．H折埼誌　38，　220　（＝1949）．
13）　新f呆：　翻ヒ蓼毎≡ミ辻医学会発表　‘樋召27，to月）．
】4）相沢：結核病学会北海道地方会発表（昭27，S月）．
15）田辺＝結核病学会北海道地方会発表（昭27，8刀）．
，
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後期には中枢性の急上昇を示すtとが報告されて
V・る。このことから考えてみれば，前記各臓器の・
充血はある矛裟度本剤に特異的な所見と見ることが
1島剤ぐよう。
　心，肺，二二におけるその他の病変は著明なも
のはなく，比較的特異と恩われる病変が脾にみら
れた。それは，濾胞内リンパ球及び洞内皮細胞の
変性像である。しかしてこれも，薬剤使用期闇が
長期な群’程著明に認められるようになってV・るが，
しかしこれも4週m位になると，リンパ球の変性
像は軽度になって行き，藥剤に対する「慣れ」を
思わしめる所見を呈するようになる。このことは
五味，堂野前，坂口等の認めておらぬところであ
る。．
　次に腎では著明な脂肪変性像が認められた。腎
は毒物の排出器官として主役を演ずるところであ
るが，ことで考えねばなちぬことは肝との関係で’
ある。尤來腎の変イヒは種々の中’，n］i：一疾患の時に表わ
れるものであるが，肝機能不全が存在すると殊に
強く起るものである。故に直接毒物の作用のみが
病変を起す主休とはいえなV・。次記の如く，本剤
では著しい肝機能不戦が認められてV・る。故に肝
障碍をともなって起つた物質代謝不全の作用を認
めなくてはならない。われわれの例においては
A・・P－aseの減少が賢に認められ，　Phosphorisatlon
の低下を示してbる。このことからも腎機能減退，
代謝不全が認められるわけである。
　最後に肝の病変であるが，その病変の主休をな
すものは，解糖及びこれに関輿する酸化還元酵素
の障碍であると考えち．れ，生化学的定量値はこれ
を論明している。　そして，解糖のcycleと高エネ
ルギr一一性P化合物のcycleは互いに因果関係をも
つて変化し，変性像がそのおのおのに表現される
わけである。　勿論このことはINAHに特有なも
のではなく他の肝変性毒を以てしても同様の結果
が得られる。
結　　論
　われわれは，イソニコチン酸ヒドラジッドの毒i
性を槍僻するためにマウスを用い，4週闇にわた
って遮H藥剤を注射し，各臓器について病理組織
学的，紅織化学的，殊に肝では生化学的定量法を
併用し，i次の結論を得1た。
　1．藥剤投與男望が側1同になるにつれて著明に
なる三崩．が脳膜，肺，心，脾，肝，9刷腎に見られ
た。
　2．流血L中には早；り1に白／m．球減少がみられたが，
それは藥堅甲與期間が長即iになるにつれて恢復す
るのが観察された。
　3．脾では，濾胞内リンパ球及び洞上皮細胞に
著明な壊死が認められ，これらは後期に幾分恢復：
されていた。
　4．腎でぼ著明な脂肪変1∫【三が後期に見られた。
　5．肝には主として解糖系の障碍によると思わ
れる変性像がみられた。　　　（昭和28．1．3！受付1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary　　”
　　In　oエder　to　study　the　toxic　effect’o｛isoτユicotic　acid　hydτazide（INAH），　mice　werc　inlected
daily　with　25　mg　per　kg　of　INAH　for　28　days．　At　intervals　of　7　days　after　the　first　injection
of　INAH　mice　were　killed，　and　their　organs　were　observed　by　means　of　the　pathological，
histochemical　and　biochemical　examinaζions．
　　1．　In　the　meninges，　lungs，　heart，　spleen，　liveエ，　and　adrenals　congestion　was　observed，　which
became　gradually　more　marked　in　the　latter　stage．
　　2．　In　the　early　stage　the　peripheral　blood　showed　leucopenia，　but　it　rccovered　ill　the
latter　stage。
　　3．　In　the　spleen　the　lymphatic　cells　in　the　follicles　and　the　sillus－endothelial　cells　showed
　　　　　　　け　　　む　ユ　ロ
　　4．　In　the　kidIleys　a　severe’fatゼy　necrosis　was　observed三n　the　latter　stage．
　　5．The　liver　sllowed　a　degenerat正ve　Iesion　which　seemed　to　be　chiefly　due　to　the　distur－
bance　of　the　glycolytic　system　in　this　organ．　　　　　　　　　　　　　　（Received　Jan．31，1953）
